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1型アデノ随伴ウイルスベクターを用いた
WPREの血友病：B遺伝子発現効果の検討
（臨床検査医学）
○鈴木　隆史、新井　盛夫、福武　勝幸
【目的】血友病Bは血液凝固第IX因子（FIX）遺伝子
異常により出血傾向を示す遺伝性疾患であり、因子活
性1％未満の重症型とそれ以上とでは出血頻度に著し
い差がある。このことは、わずか数％の活性上昇が頻
回の出血から開放し得る可能性を有し、遺伝子治療の
最適候補として治療用ベクターの開発が早くから行
われてきた。アデノ随伴ウイルス（AAV）は、その幅
広い宿主域、ヒトへの非病原性、非分裂細胞への導入
可能なことから、多くの遺伝子性疾患に応用されてい
る。一方、WPRE（Woodchuck　hepatitis　virus　posttran－
scriptional　regulatory　element）が哺乳動物細胞にて遺
伝子発現を高めることが報告された（Donelloら、
1999）。私たちは、セロタイプ1型AAV（AAVI）を用
いてヒトFIX（hFIX）遺伝子とともにWPREを組み
込むことで、血友病のphenotypeを変えうる可能性を
検討した。
【方法】①CMVプロモーターに、サイズの異なるイン
トロンを有するhFIX遺伝子とともに31UTR内に
WPREを挿入したAAVをベースとした各種プラス
ミドを作製した。②これらを293細胞にトランス
フェクションし、培養上清中の因子量を測定した。③
効果を確認されたプラスミドは、ヘルパーおよびアデ
ノウイルスプラスミドとともにリコンビナント
AAV1ベクターを作製し、　in　vitroおよびin　vivoにて
評価した。
【結果】①各種プラスミドのin　vitroトランスフェク
ションの結果、イントロンの有無により約3倍、
WPRE挿入の有無により約15－2倍の差異を認めた。
②挿入イントロンサイズの大きいものの発現量が約
2倍高かった。③動物実験においてrAAV　Iベクター
は十分なhFIXタンパクの発現（正常レベルの約
10％）を認めたが一過性であった。
【結語】①WPREは発現をエンハンスするtoolとし
て有用であると考えられた。②サイズの大きいイン
トロンを挿入したベクターほど高い発現効果が得ら
れた。③FIX遺伝子の発現はWPER挿入による3〆
UTRのdeletionに影響されなかった。本研究の一部
は平成14年東京医科大学研究助成金を受けて行われ
た。
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ラット培養肝細胞を用いた新しいタイプの人工
肝臓による肝不全血漿の再利用の可能性～オフ
ライン型バイオ人工肝の検討～
（外科学第三）
○池田　隆久、青木　達哉、宮下　智之
　粕谷　和彦、土田　明彦、小柳　泰久
（Roman　lndutries．　Co．Ltd）
　松村外志張
（国立小児病院実験外科）
　絵野沢　伸
【緒言】患者とバイオ人工肝を切り離し、血漿交換で分
離された血漿を肝細胞に接触させ浄化し患者に戻す
新しいBAL（Bioartificial　Liver）を検討した。工学的
人工肝臓である血漿交換との比較から新鮮凍結血漿
の量を削減する新しいタ’イブの人工肝臓を作成する。
【材料と方法】SDラットに90％肝切除を行い、肝不全
モデルとした。
　ラットより分離肝実質細胞を得て、初代単層培養を
行った。
（in　vitro実験群）分離した肝細胞を播種したdishを
人工肝臓とし、90％肝切除後6時間の血漿（肝不全血
漿）を培地と交換し接触させた（BAL群）。　control群
は肝細胞の無いdishとし、検体を採取しGOT，　GPT，
T－Bil，　TNF一αを測定した。
（in　vivo実験：群）90％肝切除後12時間後のラットに
肝細胞と12時間接触させた肝不全血漿と正常赤血球
を用いて血液交換を施行した（BAL群）。　control群と
して肝細胞と接触の無い肝不全血漿、治療群として正
常血漿を用いて交換した（Plasma　Exchange：PE群）
を作成した。GoT，　GPT，　T－Bil，　TNF一αを測定し、肝
重量を計測し、PCNAindexを評価した。
【結果】vitroではBAL群およびcontrol群の問におい
てGoT、　GPT、　T－Bil、　TNF一αに有意な差は認めなかっ
た。vivoにおいてTNF一αはcontrol群では血液交換
前後で倍以上の上昇が認められたが，BAL群と治療群
であるPE群では僅かな上昇であった。　PCNA　labe－
ling　indexではBAL群はcontrol群と比較し高い傾向
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が認められた。
【考察】TNFαは血漿交換と比較してほぼ同様の上昇
抑制が認められており、大量肝切除による肝不全では
TNFαの増大は肝再生に抑制的に働き、肝細胞は接触
することでTNFαを減少させることを示唆してい
る。
　なお本研究は平成14年東京医科大学研究助成金を
受けて行なった。
PC－54．
患者情報データベースシステムを利用した医薬
品の適正使用に関する研究
一東京医大病院における抗うつ薬の使用状況
および薬剤選択一
（薬理学）
○外山　由夏、武田　弘志、辻
　稲津　正人、松宮　輝彦
稔
　我々は、東京医大病院の病院情報システムに蓄積さ
れているデータを有効に利用し、得られた情報を臨床
にフィードバックするための「患者情報データベース
システム」を構築した。このデータベースシステムは、
薬剤名や病名等から、特定期間における患者数を把握
できるほか、個々の患者についての薬歴や病歴、検査
値などの検索が可能である。
　本研究では、このシステムを利用して、東京医大病
院における抗うつ薬の使用状況を調査し、抗うつ薬の
併用・切替えや薬剤選択などについて検討を行った。
　その結果、抗うつ薬の処方を適用した患者数が1997
年～2001年の5年間で1，㎜名以上増加していること
や、アミトリプチリン、イミプラミンなどの三環系抗
うつ薬の処方数および全抗うつ薬処方数における三
環系抗うつ薬の処方割合が大幅に減少している状況
が明らかとなった。三環系抗うつ薬は、選択性セロト
ニン再取り込み阻害薬（SSRI）であるフルボキサミ
ンやパロキセチン、セロトニン・ノルアドレナリン感
取り込み阻害薬（SNRI）であるミルナシプランと
いった第三・四世代抗うつ薬の開発以前には、うつ病
治療の中心的存在であったが、近年、全抗うつ薬処方
数の約半数をSSRIとSNRIが占めるようになった。
2001年では、代表的な三環系抗うつ薬であるアミトリ
プチリンの単独処方は10．8％、アミトリプチリンと
SSRIあるいはSNRIの併用処方はそれぞれ17．7％、
16．2％であった。また、アミトリプチリンとSSRI・
SNRIの切替え患者では、最終的にアミトリプチリン
が維持投与される傾向があった。
　以上より、最近の抗うつ薬の処方動向は、三環系か
らSSRIやSN・RJへの切替えが進む一方、その効果を
模索しつつ併用処方を適用している傾向があること
が明らかとなった。今後、この処方動向をさらに考究
することにより、新しい作用機序を持つ抗うつ薬の創
薬へとつながる情報を得ることが可能であると考え
る。
PC－55．
東京医科大学3施設における派遣CRCの導入
状況と問題点
（治験管理室）
○松村　正史、島村　宣江、佐藤
　竹内　弥生、前
　能登谷洋子
（霞ケ浦・薬剤部）
　高橋利幸
（八王子・薬剤部）
　明石　貴雄
彰、細田
友枝
順一一
【目的】治験の質を確保するためには、CRCの導入が
不可欠であることが広く認知されている。各医療機関
においてCRCの導入がなされているが、職員CRC
の人員は、絶対的に不足しているのが現状である。近
年、東京医科大学3施設では、この不足しているCRC
を充足するために、SMOより派遣CRCを導入し、治
験業務の推進を図っている。今回、3施設でのCRCの
導入状況や問題点等を調査したので報告する。
【方法】各施設における平成10年度から平成14年度
までのCRC導入状況を調査した。また、各治験事務局
に対して、派遣CRC導入上の問題点を聞き取り調査
した。
【結果】西新宿本院での職員CRC導入治験症例は、平
成13年度103症例、14年度は131症例であった。ま
た、派遣CRC導入治験は平成13年度38症例、14年
度47症例であった。八王子医療センターでの派遣
CRCの導入症例は、平成13年度42症例、14年度33
症例、霞ヶ浦病院では、平成13年度34症例、14年度
27症例であった。派遣CRC導入のメリットとして治
験の円滑な実施と質の確保などが挙げられ、共通の問
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